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36 he descubierto que los éteres de los 5-hidroxi-oxin-

doles que contienen en el radical etéreo 2 a 6 atomos de car-
_bono presentan excelente actividad anticonvuleiva, ési como
gedante y analgésica. '

Como compuestos més semejantes se han descrito en la
literatura el 5-metoxi- y el 5,6-&imetoxi—o;indoi, pero sin
ensayarlos en sus propiedades farmacoldgicas. Se ha compro=-
bado que la accidn enticonvulsiva de estos dos compuestos
conocidos es muy escassa, mientras que los 5=alcoxi=oxindoles

10, que contienen en el radlcal etereo 2 a 6 gtomos de carbono son
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anticonsulvivos excelentes. Asi, por ejemplo, en la prueba
electroespasmddica de Toman, Swinyard y Goodman ("Neurophy-
siology", tomo 9, pdgina 231, 1946), la dosis pro;ectora

del 50% de los animales tratados (ED 50) es con el 5-metoxi-
oxindol de 170 mg/kg ¥y con el 5,6-dimetoxiroxindol de bastan-

> te mis de 200 mg/kg, mientras que cony los nuevos compuestos
se mantiene por io general entre 50 y 120 mg/kg. Pero los
nuevos compuestos se distinguen sobre todb pér la buena.
accibn sedante y enalgésica que 2l mismo tiempo poseen. Asi,
10. por ejemplo, el 5=-isopropoxi-oxindol muestrs en la prueba
analgésica una accidn sproximsdamente dos veces mayor que la
de la fenacetina.
Il objeto de este invento es wn procedimiento para
preparar los éteres de 5-hidroxi-oxindol, procedimiento que
15. consiste en transformar'un seido o-aminofenilacético subs-
titufdo, de la férmula I
20, R40- ~CH,~COCH
~NHp 1
. en que
. p

R1 significa un radicel alkilo con 2 a 6 atomos

de carbono o el radical alilo,

T
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o uno de susg derivados de dcido fumcionsles, por cierre del
enillo, por ejemplo dejandolo en reposo o calentandolo en di-

solventes inertes, en un compuesto de la f£érmule III

R10-

N III

en que Rq tiene el significado expresado antes,

o bien en convertir el 5-hidroxi-oxindol de la férmula II

HO-
II

por tratemiento con agentes de alkilacisn, en los S5=alcoxi-
oxindoles de la férmula ITIL.

Segin una modalidad preferida de realizacidn, el dci-
do o-aminofenilacético substituido de la formula I o uno de
sus derivados de dcido funcionales se prep‘ara por'reducoién

del dcido o-nitrofenilecético correspondiente o de uno de

- ; 5,
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sus derivados de acido funcionales y a continuscion, por cie-
rre del anillo sin alslemiento, se le convierte en el éter co-
rrespondiente del 5=hidroxi=oxindol de le férmule III.

Como derivados de acido Puncionales del 4cido O-amino-
fenilacético de le £rmula I entran en consideracién, por
ejemplo, el cloruro de acido, la emida: de acido, que even=
tuslmente pueds bambidn egtar substituida en el nitrdgeno,
asi como los ésteres, de preferencis los ésteres alkilicos
inferiores.,

Tl cierre del anillo de un &cido o-sminofenilacético
de la férmule I o de un derivado de dcido se efectia por 1o
general muy fééilmente. Con frecuencia se puede lograr ya
por cencentracién de una solucidn que contenge el dcido
o~aminofenilacético correspondiente. En otros casos bastaz
un breve calentamiento del 4cido o-aminofenilacético subs-
titufdo, en un disolvente inerte al que eventualmente pue-
den ofiadirse pequefias cantidades de un dcido. Como disolven=-
tes son gptos, por ejemplo, los hidrocarburos érométicos,
alifdticos y aliciclicos como el benceno, el tolueno, el
zileno, el éter de petrdleo o el ciclohexano, alemds de 1los
alcoholes alifdticos inferiores, el tetrahidrofurano, el
dcido acético o la dimetilformamida. En muchos casos tam-
bién es pogible transformar los derivados del gcido o=-ami-~
nofenilacético de la f£érmule I, por simple calentamiento
en seco, en 108 S-alcoxi-oxindoles de la £érmule IIT.-

Si en concepto de material de partidg se éﬁplea 5=
~hidroxioxindol ( II), este compuesig ge puede transformar
poxr todos los proéedimientqs corrientes de eterificacidn
en'los‘S-alcoxioxiﬁdoles de este invento. Asi, el 5-hidroxi-

-oxindol se puede eterificar por ejemplo mediente reaccidn de

‘*.A v 2,
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su sal alcalina con un haluro de alkilo o alilo o por
reaccidn con un éster de acido p-toluensulfénico ¢ un sul-
fato de dialkilo.

| Los 5=glcoxi=oxindoles de la férmule III se pueden
preparar tarbién a base del correspondiente écido o-nitro~
fenilacético substituido, que por hidrogenacidn catalitica
o reduccidn quimica ge transforma en el écido o=aminofenil-
acético respectivo, el cual, por disociacidn de agua, con
cierre del enillo, forma el éter del 5-hidroxi-oxindol. Pa-
ra ello no es necesario aislar los derivados del acido
o-sminofenilacético que se originen como producto intermedio.
Como es 1dgico, en lugar del &cido o-nitrofenilacético libre
se puede reducir tembién uno de sus derivados de dcido fun~
cionales, por ejemplo un éster, une amida de 4cido o un
haluro de &cido. Ademds, puede hallarse en posicidn alfa
respecto al grupo carboxilo todavie un substituyente elimi-
nable por via reductora, por ejemplo un dtomo de halégeno, que
se disocia en la hidrogenacidn catalitica o la reduccidén qui-
mica.

La hidrogenacidn catalitica de los derivados del
dcido o-nitrofenilacético se efectia emplesndo los catali-
zadores de hidrogenacidn corrientes, de preferencia en pre-
sencia de paladio o platino. Da reduccidn quimica puede lle-
vaerse a cabo con todos los agentes usuales pars la reduccidn .
de grupos nitro, por ejemplo con compuestos de hierro secun-
darios, cloruro de estafio secundario, cinc/dcido clorhidrico
o estafio/dcido clorhidrico. Ia pr;;araciénhde los derivados
del écidb o-nitrofenilacético empleados como materiales de
Partida, o de sus derivados apropiados para el cierre del

anillo, se efectiia segin procedimientos de sintesis conocidos,
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partiendo del 5-alcoxi-Z-nitrotolueno o del correspondiente
derivado de benzaldehido, tal como se describe,.por ejemplo,
en el "Journal of the American Chemical Society", tomo 66,
pégina“2019, 1944; "Berichte", tomo 72, psgina i308, 1939;
5. v "Berichte", tomo %4, péginé 500, 19%1. De ellos pueden
'prépararse los correspondientes derivados del dcido o—amino-
fenilacético por reduccidn ordinaria del grupo nitro.
Tos nuevos compuestos estan destinados o emplearse
como medicamentos y pueden elaborarse en todas las formes usua~
10. les de confeccion farmacéutica, como pastillag, pildoras, gra~
geasg, supositorios y, empleando las materias auxilisres usua~
les para ello, tambien en forma de soluciones inyectables.
La forma de administracion preferida son las pastillas con
200 mg de nateria activa. Tos nuevos compuestos estan desti-
1s. nados g emplearse como sedantes en la distonia vegetativa, la
epilepsia y los dolores hemicraneales.

EJENPLO 1,

.59 g de acido 2-nitro-5-isopropoxi-fenilacético se di-
suelven en 850 co de scido acetico al %% y, junto con 5 g
20. de oxido de paladio previemente reducido, se sacuden a pre=-
sidn normal y temperaturs ambiente bajo hidrdgeno. Terminada
la absorcion de hidrogeno, la solucidn, separada del catalize-
dor, se concentra en vacio. Tl residuo obtenido serecristali-
| za en ciclohexano. Se obtienen 40 g de S=-isopropoxi-oxin-
o5, dol, de punto de fusidn 111°. Rendimiento, 83,2%.
EJEVPLO__2.

3 g de acido 3=etoxi~6-aminofenilacético de punto de
- : ~
fusion 127 a 128° se recristalizan en tolueno. Se forma enton-
ces, con disociacion de ague y de modo practicamente cusntita-

0. tivo, el 5-etoxi=oxindol, de punto de fusidn 165° a 166°.

"



10.

15.

N
(931
.

30.

i
-3
it

EJEMD ; 0 e
3,7 g de 5-nidroxi-oxindol, de pumto de fusidn 257°
(obteni_do del acido 4-benciloxi-6-nitro=fenilacético por hi-
drogenacién catalitica) se disuvelven en 50 cc de 1ejia potér
gica etandlica que contiene la cantidad equivalente de hidro-
xido potasico y, junto con 3 g de bromuro de alilo, se hixrven
en reflujo durente 5 horas. Despuss de separar por filtracidn
el bromuro potasico y concéntrar el filtrado, se recristaliza
el residuo en ciclohexano. E1l 5-aliloxi~-oxindol funde a 116°.

EJEMPIO 4,

11,9 ¢ de‘écido 2-nitro=5-aliloxi-fenilacético se
disuelven con adicidén de 8 g de hidrdxido de bario en 100
cc de agua y se sfiaden a una solucidn de 92 g de bisulfato
feérrico en 100 cc de agua caliente., A esta mezcla se hace afluir
mientras se agita enérgicamente, una solucidn caliente de 110
g de hidroxido de bario en 300 cc de agua, se calienta durante
1 hora todavia en beiio de vepor y se separa por filtracién
el hidroxido férrico. El reesiduo del £iltro se ‘lava con egue
caliente. Se ajusta g; pH del filtrado a 3 sproximadamente L//
por adicion de gcido clorhiarico, se calienta la mezcla reac-
cional a 100° durante 1 hora y, despues de enfriar se extrae
con cloroformo. Después de separar el disolvente por desti=
lacidn, se recristaliza el residuo en etanol, Se obtiene 5=
-aliloxi-oxindol de~pﬁnto de fusidn 116°, con un redimiento
del T2,
B J'E MELO De

71,4 g de éster metilico el deido 2-nitro-5-/pentil-
-( 2" )moxi/~fenilacético se hidrogenan en 500 cc de metanol
en presencis de 15 g de carbdn paladiado =l 5%. El residuo

que se obtiene despuds de la elaboracion usuel y de concen=
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trar la solucidn hidrogenada, se destila en alto vacio. Punto
de ebullicidn del 5-Zpentil=~(2' )-oxi7-oxindol, 159 a 160° a
0,065 mm de Hg.

EJEMRPLO 6.

6. 38 g de acido 2-nitro=5-(2')-metilpentil-(4')-oxi-
-fenilacético se agitan en 300 cc de,scido zodtico al %%
en presencia de 2 g de oxido de platino previamente reduci-
do, bajo hidrogeno. Terminada la absorcion de hidrdgeno se
gepare el catalizador por filtracion y se destila el disolven-
0. te. Queda en forma de aceite el 51Z§f-metilpentil-(4')-oxi?L
—gxindol, que se destila en alto vacio. Punto de ebullicidn
172° 2 0,05 mm de Hg.
EJ ggp Lo 7.

35 g de amida del acido 2-nitro-5-isobutoxi-fenil-
15. acétigo se disuelven en 750 cc de 8cido acético al 96% v,
despues de afiedir 4 g de oxido de paladio previamente redu-
cido, se agiten a temperatura ambiente y presidn normal bajo
hidrégeno. Terminada la reduccidn, se separa el catalizador
por filtracidn y se concentra la solucidn obtenida. Del re~
%. siduo se elimina por lavado con agua el acetato amdnico que
se ha originado, y el resto que queda se recristaliza en ci~ -
clohexano. E1 5~isobutoxi-oxindol obtenido funde a 131°.

EJgrupro. 8

30 g de 5-hidroxi-oxindol se disuelven en 300 cc de
25, ague caliente. Se afiaden a la solucidn 50 cc de lejia sdai-
ca al 20% vy se instilan lentamente a 1000, 40 g de sulfato
de dietilo. A continuacién se enfria la solucidn y se la
extrae con cloroformo. Dgspués de separar el cloroformo
por destilacidn se recristalize el residuo en tolueno.

30. Se obtiene el S-efoxi-oxindol, de punto de fusidn 165-166°.

e
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22,8 g de S5-~hidroxi=oxindol, de punto de fusion 270°,

se disuelven en 40 cc de lejla sddical al 20%4. A esta solucion
se afladen 45,6 g de éster isobutilico del dcido p-toluensul-
fdnico. Lg mezcla reasccional se calienta durante 6 'horas en
befio de vapor y a continuacidn se vierte en 1 litro de agude
E1l producto que entonces se precipita es separado y reorigiali-

zado en ciclohexano. Punto de fusidn, 131°.
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Degzerito ol invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes rsivindicaciones, con prioridad de la
patente alemana Ne I 47 691 del 14 de enero de 1.961.

1. Procedimiento para la preparacion de S5-glcoxi-
-oxindoles, caracterizado por el hecho de que se convierte

un écido o-aminofenilacético de la férmula I

Rq0- -CHZ-COOH
~NHo I

en la que R4 significe un radical alkilo con 2 a 6 atomos

de carbono o el radical alilo,

o bien uno de sus derivados de acido funcionales, dejéndolos

en reposo o calentandolos en un disolvente inerte,

0 bien 5-hidroxi=-oxindol, por tratemiento con un agente de

alkilacidn, en un S5~=glcoxi=oxindol, de la formula ITI

R1O-
=0 III
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en que Rq tiene el significado expresado antes.
2, Procedimiento en conformidad con lo definido
en le reivindicacidn 1, carascterizado por el hecho de que

8l goido o-aminofenilacético de la formulae I 0 uno de sus

- derivados acidos funcionales se preparay por tratamiento

coﬁ un agente reductor, a base del compuesto o-nitro co-
rrespondiente, y a continuacidn se efectia el cierre del
anillo sin aislamiento del dcido o~aminofenilacético ori-
giné.do. |

3. Procedimiento para la preparacidn de 5-alcoxi-
=oxindoles.

Segln se describe ¥y reivindica en la presente memoris
que congta de once péginas folimdas y escritas a mdquina por
una gola de sus caras.

Madrid, a 13 de enero de 1,962,

B. MERCK A.G.
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